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Résumé
La À brillation atriale non valvulaire (FANV) est l’arythmie cardiaque la plus fréquente, 
en particulier chez le sujet âgé. La FANV augmente le risque et la sévérité des accidents 
ischémiques cérébraux, elle est associée à une augmentation de la morbi- mortalité 
cardiovasculaire, à une réduction de la qualité de vie, et à un surcoût pour la Santé 
Publique.
Les recommandations des Sociétés Savantes reconnaissent comme indication aux 
anticoagulants de la FA à risque, avec cependant une sous- prescription dans le monde 
réel.
De nombreux facteurs de risque clinique, en sus de l’âge, ont limité la diffusion du traitement 
anticoagulant conventionnel. Les nouveaux anticoagulants (NACOs) apparaissent comme 
une alternative au traitement par AVK, et le choix du traitement anticoagulant dépend de 
la prise en compte des facteurs de risque et d’une comorbidité, dysfonction rénale, proÀ l 
de risque et préférence du patient. Bien que le risque de saignement soit accru chez le 
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Lorsqu’une procédure coronaire percutanée est indiquée chez le coronarien, maladie qui 
augmente la morbi- mortalité de la FA, avec une indication au traitement anticoagulant 
et aux antiagrégants plaquettaires, la prise en compte du risque de saignement lié à 
la triple association antithrombotique, anticoagulant et antiagrégant plaquettaire doit 
être considérée. Cependant, s’il n’y a pas de données prospectives, des études récentes 
ayant inclus des syndromes coronaires aigus traités par ces nouveaux anticoagulants 
suggèrent que la coprescription de ces molécules, anti- IIa et anti- Xa, avec un antiagrégant 
plaquettaire ne réduit que faiblement le risque d’événement cardiovasculaire avec un 
risque substantiel d’augmentation du risque hémorragique, plus marqué en particulier 
lorsque l’association concerne les anticoagulants avec une double antiagrégation 
plaquettaire.
Bien que les données soient limitées concernant la cardioversion, le dabigatran apparaît 
comme une alternative raisonnable aux AVK chez les patients ayant une indication à une 
cardioversion ou à une procédure d’ablation ; bien que les études prospectives ne soient 
pas disponibles, le rivaroxaban et l’apixaban (en attendant l’édoxaban) sont en cours 
d’investigation dans ces indications.
EnÀ n, le traitement péri- opératoire et l’objectif de réduire le risque de saignement et de 
thrombose dans ces situations amènent à considérer les NACOs dans leurs modalités de 
prescriptions, bien que, là encore, des données prospectives ne soient pas disponibles. 
En effet, l’absence d’antagonistes ou d’antidotes validés, de monitorage biologique et la 
pharmacocinétique variable rendent difÀ cile la gestion de ces situations, pour lesquelles 
seules des propositions et non des recommandations sont disponibles à ce jour.
Les NACOs représentent donc une alternative prometteuse au traitement conventionnel 
par AVK dans leurs indications, en particulier la FA, ses agents étant associés entre 
autres à une réduction du risque d’hémorragie intracrânienne, élément à prendre en 
considération en particulier chez les patients exposés à un risque accru de saignement 
(sujet âgé, association à des antiagrégants plaquettaires, relais…).
© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
Non- valvular atrial À brillation is the most common clinically signiÀ cant cardiac arrhythmia; 
it increases both the risk for and the severity of strokes and is associated with substantial 
morbidity and mortality, decreased quality of life and related health care costs. Guidelines 
recommend anticoagulation therapy for most patients with atrial À brillation.
Several clinical factors in addition to older age have been linked to anticoagulant- 
associated bleeding risk. Newer À xed- dose oral anticoagulants have emerged as viable 
alternatives to warfarin and the choice of anticoagulant should depend on the presence of 
comorbid conditions such as reduced renal function, side- effect proÀ le, cost and patient 
preference. Although bleeding risk is elevated in older patients, the net clinical beneÀ t 
favours anticoagulation for most older adults. Chronic kidney disease affects up to 10% 
of the adult population, particularly the elderly, and carries a high risk for cardiovascular 
disease, including atrial À brillation. Apixaban has demonstrated a reduction in the primary 
endpoint of stroke or systemic embolism and in major haemorrhage, regardless of renal 
function.
If percutaneous coronary intervention, which increases both the risk, and morbidity 
and mortality, of atrial À brillation, is required in patients with coronary artery disease 
taking oral anticoagulants, antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel is indicated, 
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Diverses stratégies de traitement anticoagulant ont 
été proposées pour diminuer l’incidence des complications 
thromboemboliques et hémorragiques. Sept protocoles sont 
actuellement décrits dans la littérature pour encadrer un 
geste d’ablation et minimiser les complications hémorra-
giques et thromboemboliques [9]. Un relais des AVK par 
héparine de bas poids moléculaire (HBPM) à pleine dose ou 
mi- dose, l’interruption complète des AVK, la prescription de 
dabigatran à la posologie de 150 ou 110 mg sans interruption 
ou avec un arrêt de 48 à 72 heures avant la procédure ont 
été en effet proposés ou évalués [9].
Dans une série de 2600 patients, Di Biase [10] a montré 
que la poursuite des AVK sans relais était associée à une 
sécurité d’emploi satisfaisante sans majoration signiÀ ca-
tive des tamponnades, des événements hémorragiques et 
ischémiques cérébraux. Latchamsetty [11] a montré que les 
tamponnades survenant au décours d’un geste d’ablation 
chez des patients anticoagulés par AVK à dose efÀ cace 
n’étaient pas plus graves ou plus importantes.
La stratégie de traitement anticoagulant au décours 
d’un geste d’ablation a fait l’objet de recommandations 
récentes [12]. Elles apparaissent comme superposables à 
celles d’une cardioversion électrique ou pharmacologique. 
Les patients devant bénéÀ cier d’une procédure d’ablation 
et dont la durée de la FA est supérieure à 48 heures ou de 
durée indéterminée doivent bénéÀ cier d’un traitement 
anticoagulant efÀ cace par AVK pendant les trois semaines 
précédant le geste et d’une échographie transœsopha-
gienne (ETO) si cet objectif n’a pu être atteint, la décou-
verte d’un thrombus intra- auriculaire gauche constituant 
dès lors une contre- indication à la réalisation du geste. 
Les AVK doivent en outre être poursuivies durant le geste 
d’ablation [12].
Pendant l’ablation, avant ou pendant la ponction 
trans- septale, l’héparine non fractionnée (HNF) doit être 
administrée pour maintenir un TCA entre 300 et 400 secondes 
y compris chez les patients sous anticoagulants par AVK avec 
un INR entre 2 et 3. Au décours de la procédure, le traitement 
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Introduction
La place respective des nouveaux anticoagulants oraux 
(NACOs), des antivitamines K (AVK), de l’aspirine et du 
clopidogrel dans la À brillation atriale (FA) non valvulaire a 
récemment été précisée par la mise à jour des recomman-
dations européennes [1], américaines [2] et canadiennes [3].
Cependant, la place et l’emploi des NACOs au décours de 
certaines situations dites particulières mais relativement fré-
quentes pour le clinicien comme l’ablation, la cardioversion, 
les relais péri- opératoires n’ont pas été envisagés dans ces 
recommandations. L’absence d’antidote, de test biologique 
d’interprétation univoque peut constituer des limites dans ces 
situations pour lesquelles les données prospectives randomi-
sées ou données de registres ne sont pas encore disponibles.
Ablation des arythmies auriculaires
Les complications thromboemboliques (accidents vasculaires 
cérébraux, embolies artérielles périphériques) et hémor-
ragiques (accidents vasculaires hémorragiques mineurs ou 
majeurs, hémorragies au site de ponction et tamponnade) 
sont les deux principaux événements redoutés au décours 
d’un geste d’ablation [4].
L’incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) 
symptomatiques au cours d’une procédure d’ablation varie 
de 0 à 7 % en fonction de l’étude considérée [4]. Ils sur-
viennent en général dans les 24 premières heures suivant 
Finally, perioperative management for optimal safety regarding the risk of bleeding and 
thrombosis related to new anticoagulants has been proposed, but has not been validated 
and approved, as there are no conÀ rmed antagonists, they cannot be monitored by simple 
standardized laboratory assays, and their pharmacokinetics vary greatly between patients.
© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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s’est avéré comparable et non inférieur à un traitement HNF 
+ AVK avec un taux d’événements embolique et hémorragique 
comparable dans les deux groupes [21].
L’étude SAFE- AF (non publiée, présentée aux Journées 
Européennes de la Société Française de Cardiologie en 
janvier 2013) a comparé la sécurité d’emploi au décours 
d’une cardioversion précédée d’une ETO du fondaparinux 
(7,5 mg puis 2,5 mg/j en une injection par voie sous- cutanée) 
à l’héparine non fractionnée relayée par les AVK.
Il n’existe que peu de données concernant l’utilisation 
des NACOs encadrant et au décours d’une cardioversion.
Une analyse post hoc de l’étude RE- LY a analysé près 
de 1270 patients ayant bénéÀ cié d’une cardioversion sous 
dabigatran (110 mg ou 150 mg en deux prises par jour) ou war-
farine avec ou sans ETO. La fréquence de réalisation des ETO 
était deux fois plus élevée dans le groupe dabigatran (25,5 % 
sous dabigatran 110 mg × 2/j, 24,1 % sous dabigatran 150 mg 
× 2/j), que dans le groupe warfarine (13,3 %). La fréquence 
des thrombus était de 1,1 % pour le groupe dabigatran 110 mg 
× 2/j, 1,2 % pour le groupe 150 mg × 2/j et 1,8 % pour le groupe 
warfarine. La fréquence des AVC et embolies périphériques à 
30 jours était de 0,8 %, 0,3 %, et 0,6 % respectivement dans le 
groupe recevant le dabigatran 110 mg, 150 mg et warfarine 
(dabigatran 110 × 2/j vs warfarine, p = 0,71 ; dabigatran 
150 mg × 2/j vs warfarine, p = 0,40). Les événements hémor-
ragiques majeurs étaient respectivement de 1,7 %, 0,6 %, 
et 0,6 % (dabigatran 110 mg × 2/j vs warfarine, p = 0,06 ; 
dabigatran 150 mg × 2/j vs warfarine, p = 0,99) [22].
Il n’existe pas de données disponibles sur l’utilisation de 
l’apixaban et du rivaroxaban au décours d’une cardioversion.
L’ETO avant cardioversion est actuellement considérée 
comme une indication de classe Ib dans les recommandations 
de l’ACC/AHA/ESC 2010 [20], non modiÀ ées dans les recom-
mandations ESC 2012 (recommandations IIa) [1].
L’utilisation des HBPM au décours d’une cardioversion 
bénéÀ cie d’un niveau de recommandations IIb [1].
Bien qu’il ne soit basé que sur une analyse post hoc, par 
déÀ nition non randomisée, le dabigatran bénéÀ cie d’une 
recommandation de niveau Ib dans la dernière mise à jour 
des recommandations européennes [1].
Relais péri- opératoire du traitement 
anticoagulant
La décision de poursuivre ou de relayer en péri- opératoire un 
AVK ou un NACO repose sur une évaluation préalable des risques 
Lakkireddy [13] a montré dans un registre observationnel 
multicentrique prospectif qu’un traitement anticoagulant 
per- procédural par dabigatran interrompu le matin de la 
procédure et repris dans les trois heures suivant la procédure 
était à l’origine d’une majoration des événements hémorra-
giques et notamment des tamponnades comparativement à 
des patients restant sous AVK au décours de la procédure. 
En analyse multivariée, le dabigatran était un prédicteur 
indépendant des événements hémorragiques ou thromboem-
boliques (odds ratio : 2,76, IC 95 % : 1,22-6,25 ; p = 0,01) [13].
Une étude japonaise a évalué (étude randomisée) la 
fréquence des événements hémorragiques sous dabigatran 
110 mg × 2 comparativement à la warfarine, montrant que 
les complications au point de ponction surviennent avec 
une fréquence comparable dans les deux groupes [14]. Pour 
Spipeliski [15], l’incidence des complications hémorragiques 
post- procédures était comparable chez les patients rece-
vant du dabigatran comparativement aux patients recevant 
des AVK. Le dabigatran, lorsqu’il est interrompu 36 heures 
avant la procédure et repris 22 heures après la procé-
dure, n’est pas associé à une majoration des événements 
hémorragiques [16].
Cardioversion de la À brillation atriale
Le taux d’ETE au décours d’une cardioversion réalisée sans 
traitement anticoagulant préalable varie de 0 % à 5,6 %, 
survenant en général au cours de la première semaine [17]. 
Il n’est pas signiÀ cativement différent que la cardioversion 
soit pharmacologique ou électrique (1,4 vs 1,2 %) [17]. Deux 
stratégies de traitement anticoagulant et de prévention des 
ETE sont actuellement proposées. Une stratégie convention-
nelle reposant sur un traitement anticoagulant par AVK trois 
semaines avant et quatre semaines après la cardioversion 
avec un INR cible entre 2 et 3 ou sur une stratégie guidée par 
ETO, éliminant une thrombose auriculaire gauche, encadrée 
par une HNF ou une HBPM relayée par les AVK au décours de 
la cardioversion [1]. Ces deux stratégies ont été évaluées et 
comparées dans les études ACUTE I [18] et II [19].
Cette étude prospective multicentrique randomisée n’a 
pas montré de différence signiÀ cative sur le critère composite 
(accident ischémique transitoire et embolie périphérique) 
entre les deux stratégies (0,81 % dans le groupe guidé par ETO 
et 0,50 % dans le bras traitement conventionnel). La seule 
différence signiÀ cative portait sur les saignements majeurs et 
mineurs, moins fréquents dans le groupe cardioversion guidée 
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en référence [30]. Pendant la fenêtre thérapeutique, un relais 
est discuté chez les patients à haut risque thromboembolique 
porteur d’une FA déÀ nie par un antécédent d’AVC. Ce relais 
repose sur une prescription d’une HBPM à dose efÀ cace en 
deux injections par jour, ou par une HNF, débutée 12 heures 
après la dernière prise du NACO en cas d’administration deux 
fois par jour ou 24 heures après la dernière prise, s’il est 
administré en une fois. Le traitement HBPM sera interrompu 
24 heures avant le geste chirurgical et repris lorsque le 
risque hémorragique sera jugé contrôlé. Le NACO sera repris 
12 heures après la dernière administration d’HBPM sans période 
de chevauchement. La reprise du NACO est conditionnée par 
la disponibilité de la voie orale, par l’évaluation du risque 
hémorragique postopératoire, en tenant compte du fait qu’il 
n’existe pas d’antidote et que l’anticoagulation est obtenue 
très rapidement après la prise d’un NACO [31].
Sujets âgés
La prévalence de la FA augmente avec l’âge, variant de 0,1 % 
avant 55 ans à plus de 15 % après 80 ans tant chez l’homme 
que la femme [32, 33].
Parmi les sujets en FA, 45 % sont âgés de plus de 75 ans [34]. 
Dans la cohorte Framingham, la proportion d’AVC liée à la FA 
augmente progressivement avec l’âge, passant de près de 
6,7 % avant 60 ans à plus de 60 % au- delà de 80 ans [35]. Le 
bénéÀ ce des AVK est établi en prévention primaire et secon-
daire permettant une réduction des AVC de 64 % (IC 95 % : 
49-74) [36]. Le bénéÀ ce clinique net, somme des AVC prévenus 
et des événements hémorragiques intracérébraux provoqués 
par les AVK, est sur l’ensemble de la population de 0,68 % 
pour 100 patients- années (IC 95 % : 0,40-0,87). Le bénéÀ ce 
clinique net est quasiment absent chez les sujets jeunes, 
et apparaît comme substantiel (2,34 %, IC 95 % : 1,29-3,30) 
chez les patients de plus de 85 ans [37]. Les deux échelles de 
stratiÀ cation utilisées dans les recommandations européennes 
et américaines attribuent un poids important à l’âge, qu’il soit 
considéré comme valeur dichotomique dans le score CHADS2 
ou continue dans le score CHA2DS2VASc [37].
Le bénéÀ ce des antiagrégants plaquettaires est probable-
ment surestimé, ne diminuant que de 20 % le risque d’AVC. 
Ainsi, dans une méta- analyse de 12 essais, le bénéÀ ce des 
antiagrégants plaquettaires diminue avec l’âge avec un HR 
de 0,40 (0,22 à 0,72) à 50 ans et dépassant 1 au- delà de 
80 ans, à la différence de ce qui est observé avec les AVK [38]. 
La comparaison directe des AVK et de l’aspirine dans l’étude 
risque thromboembolique élevé et devant bénéÀ cier d’une 
procédure à risque hémorragique élevé. Ce relais est discuté 
pour les patients à risque thromboembolique modéré.
Ces recommandations diffèrent quelque peu de celles 
proposées par l’HAS [24] qui n’envisage et ne propose de 
relais des AVK par les HBPM que chez les patients à haut 
risque thromboembolique déÀ ni par un antécédent d’ac-
cident ischémique transitoire ou embolie systémique, ou 
porteurs d’une prothèse mécanique.
L’évaluation du risque hémorragique du patient ne peut 
être basée sur les scores de risque développés pour la FA 
(scores HAS BLED, HEMORRHAGE ou ATRIA) [25-28], l’objectif 
étant plutôt d’évaluer le risque hémorragique de la procédure. 
Schématiquement, la chirurgie cardiaque, de remplacement 
valvulaire, la chirurgie rachidienne, vasculaire, orthopédique, 
carcinologique et urologique expose à des complications 
hémorragiques fréquentes ou potentiellement graves impli-
quant un arrêt préalable des AVK. Cependant, certaines 
chirurgies pourtant mineures telles que les polypectomies, 
les biopsies de prostates ou rénales, la mise en place de 
pacemaker ou déÀ brillateur automatique implantable [23], 
confèrent également un risque hémorragique signiÀ catif.
En général, l’arrêt des AVK n’est pas nécessaire pour les 
chirurgies dentaires mineures, cutanées, et cataracte.
Une méta- analyse colligeant les différentes stratégies 
montre que la poursuite des AVK est associée à un taux de 
complications relativement faible au prix cependant d’une 
majoration d’un facteur 3 des accidents hémorragiques 
mineurs [29].
Lorsque l’arrêt des AVK est envisagé, elles doivent l’être 
cinq jours avant la procédure, relayées chez les patients à 
haut risque thromboembolique par les HBPM à dose efÀ cace 
généralement arrêtées 12 à 24 heures avant le geste. La 
reprise des AVK est réalisable dès que la voie orale est pos-
sible, que l’hémostase locale est jugée satisfaisante et doit 
être proposée le soir même ou le lendemain, ou lorsque ces 
conditions préalables sont remplies. Dans le cas contraire, une 
reprise de l’hypocoagulation à dose efÀ cace par les HBPM est 
proposée [23]. La gestion des NACOs en cas de geste invasif 
programmé ou non reste pour le moment mal ou peu codiÀ ée. 
Le GIHP et le GEHT proposent de ne pas différencier les NACOs 
des AVK [30]. Les NACOs sont associés à un risque hémorragique 
au moins équivalent dans la FA en dehors de toute situation 
opératoire, n’ont pas encore d’antidote efÀ cace identiÀ é, 
et ne peuvent être surveillés par un test biologique simple. 
En l’absence d’expérience et de données prospectives, ce 
consensus recommande d’adopter les recommandations 2008 
de l’HAS [24] établies pour les AVK sans faire de distinction 
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< 65 ans (n = 5471), entre 65 et 75 ans (n = 7052) et  75 ans 
(n = 5678) (p d’interaction = 0,12). Il n’y a pas, là non plus, de 
différence en ce qui concerne le taux de saignement majeur 
lorsque les sous-groupes de patients en fonction de l’âge sont 
pris en considération (p d’interaction = 0,64). L’absence de 
différence signiÀ cative concernant le p d’interaction ne doit 
pas faire considérer qu’il existe une différence entre les trois 
sous-groupes pour ce qui concerne le risque hémorragique, 
quel que soit l’âge.
Les recommandations canadiennes [3] et américaines [2,46] 
encouragent l’utilisation du dabigatran 150 mg × 2 par jour 
en dessous de 80 ans et d’une plus faible dose, 75 mg × 2 
(États-Unis), ou 110 mg × 2 (Europe), au- delà de 80 ans.
InsufÀ sance rénale
Plusieurs études épidémiologiques d’envergure ont permis 
de mettre en lumière le rôle et le lien entre altération de la 
fonction rénale et FA prévalente et incidente et majoration 
des événements cérébraux vasculaires dans la FA.
L’incidence de la FA a été évaluée dans l’étude ARIC 
incluant 10 328 patients initialement indemnes de FA, avec une 
médiane de suivie de près de 10 ans [48]. Sept cent vingt- huit 
patients (7,6 %) ont développé une FA. La présence d’une 
microalbuminurie est associée à une incidence plus importante 
de la FA [48]. Ces observations ont été conÀ rmées dans l’étude 
Kaiser Permanente Northern California (après ajustement, 
la FA incidente est associée avec une augmentation de 67 % 
du risque d’insufÀ sance rénale terminale, hazard ratio, 1,67 ; 
IC 95 % : 1,46-1,91) [49]. Dans l’étude ATRIA, incluant des 
patients en FA non anticoagulés, la présence d’une protéinurie 
est associée à une augmentation signiÀ cative de 54 % du risque 
d’AIC (RR = 1,54 ; IC 95 % : 1,29-1,85) [48].
Aux États- Unis, la prévalence de la FA est estimée à 7 % 
chez les patients en dialyse péritonéale, à 13 % chez les 
patients dialysés, et à 11,6 % chez les patients en insufÀ sance 
rénale terminale [50].
Dans une méta- analyse récente, le risque d’accident 
ischémique cérébral (AIC) chez les patients dialysés indemnes 
de FA est de 2,6 % (IC 95 % : 1,2-2,6) et atteint 5 % pour les 
patients en FA (IC 95 % : 3,8-6,7). Les patients en hémodialyse 
ont en outre une majoration du risque hémorragique [51]. 
Dans une cohorte de près de 1600 patients suivis en moyenne 
pendant quatre ans, il a été observé une majoration d’un 
facteur 10 du risque d’AVC hémorragique comparativement 
à la population générale [52].
L’âge apparaît comme un déterminant majeur du risque 
de ne pas recevoir d’AVK en association avec le sexe féminin, 
le déclin cognitif, le risque de chute, le risque hémorragique 
et la présence d’un cancer.
Dans une cohorte de patients âgés de plus de 65 ans 
dont la moitié est âgée de plus de 80 ans, l’âge, le risque 
hémorragique, le risque de chute représentent près de 60 % 
des raisons de non- prescription des AVK [41].
Les complications hémorragiques peuvent être fréquentes 
chez les sujets âgés et particulièrement dans la phase d’ini-
tiation du traitement. Le risque hémorragique cumulé est 
de 13,1 pour 100 patients- années chez les sujets de plus de 
80 ans et de 4,7 chez ceux âgés de moins de 80 ans [41].
Le risque d’hémorragie intracérébrale reste faible dans les 
études randomisées, estimé à 0,7 % dans l’étude BAFTA chez 
les patients sous AVK, mais est responsable de près de 90 % 
des décès. Ce risque augmente avec l’âge et l’intensité de 
l’anticoagulation, avec un risque majoré pour les INR  3,5 [39].
L’inÁ uence de l’âge sur la survenue des ETE et hémor-
ragiques chez les patients recevant des NACOs a été peu 
étudiée [42-46].
Dans l’étude RE- LY [42,43], il existe un lien entre risque 
hémorragique et âge. Chez les patients âgés de moins de 
75 ans, le dabigatran 110 mg est associé à un risque hémor-
ragique (hémorragie majeure) inférieur à celui conféré par 
les AVK (2,87 % vs 3,04 p < 0,001). Le risque hémorragique 
est comparable chez les patients âgés de plus de 75 ans 
recevant du dabigatran 110 mg (4,43 vs 4,37 %, p = 0,89) 
comparativement aux AVK. La dose de 150 mg est cependant 
associée à un risque hémorragique moindre (2,12 % vs 3,04 %, 
p < 0,001) chez les patients âgés de moins de 75 ans et 
une tendance non signiÀ cative à l’augmentation au- delà de 
75 ans (5,10 % vs 4,37 %, p = 0,07) comparativement aux AVK.
Cette interaction n’est pas observée pour les hémorragies 
intracérébrales avec des taux d’événements non différents de 
façon signiÀ cative (0,61 %, 0,14 % et 0,26 % respectivement pour 
la warfarine, le dabigatran 110 mg et le dabigatran 150 mg) 
pour les patients de moins de 75 ans et de 1 %, 0,37 % et 0,41 % 
au- delà de 75 ans. L’ensemble de ces données est en faveur 
d’un moindre risque hémorragique intracérébral pour les deux 
posologies disponibles du dabigatran comparativement aux AVK 
pour les patients âgés de moins de 75 ans. Le risque hémorra-
gique intracérébral apparaît comme plus faible sous dabigatran 
quelle que soit sa posologie et plus élevé pour les saignements 
extracérébraux pour les patients de plus de 75 ans [42].
Dans l’étude ROCKET [44], il n’est pas observé d’augmen-
tation du risque des saignements dans le groupe de patients 
âgés de plus de 75 ans ( 75 ans). Il n’y a pas de différence 
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Dans une étude rétrospective portant sur 426 patients 
ayant bénéÀ cié d’une revascularisation avec mise en place 
d’un stent actif, 50 % des patients étaient traités par une 
triple association et 41 % par l’association aspirine et clopi-
dogrel. Le taux de décès dans cette série était de 22,6 %, la 
survenue d’un ETE de 4,2 % et d’hémorragie de 12,3 %. En 
analyse multivariée, l’absence de traitement anticoagulant à 
la sortie était signiÀ cativement associée à une majoration de 
la mortalité (17,8 % vs 27,8 % ; hazard ratio : 3,43 ; IC 95 % : 
1,61-7,54 ; p < 0,002) [63].
La méta- analyse de Zhao [64] a montré que la triple 
association était liée à une réduction significative des 
événements cardiovasculaires majeurs (odds ratio : 0,60, 
IC 95 % : 0,42-0,86) au prix d’une majoration signiÀ cative 
des événements hémorragiques majeurs à six mois (odds 
ratio : 2,12, IC 95 % : 1,05-4,29). Des résultats similaires 
sont rapportés dans la méta- analyse de Gao [65] montrant 
que la triple association antithrombotique est associée à une 
réduction des accidents ischémiques cérébraux (odd ratio : 
0,29 ; IC 95 % : 0,15-0,58) et à une augmentation du risque 
hémorragique majeur (risque × 2).
L’étude WOEST [66], seule étude randomisée disponible 
sur cette thématique, a comparé l’association anticoagulant 
oral, clopidogrel 75 mg par jour versus anticoagulant oral 
+ 75 mg de clopidogrel + 80 mg d’aspirine avec une durée 
minimale d’un mois après la mise en place d’un stent métal-
lique et un an après la mise en place d’un stent couvert. Une 
augmentation signiÀ cative du critère de jugement principal 
hémorragique selon le critère TIMI a été notée dans le 
groupe triple association (44,9 %) vs 19,5 % dans le groupe 
double association (hazard ratio : 0,36 ; IC 95 % : 0,26-0,50, 
p < 0,001). Deux autres études dont les résultats ne sont 
pas encore publiés sont actuellement en cours et compa-
rent pour l’étude ISAR TRIPLE (ClinicalTrials.gov IdentiÀ er : 
NCT00776633) une triple thérapie pendant six semaines 
versus six mois et pour l’étude MUSICA 2 (ClinicalTrials.gov 
IdentiÀ er : NCT01141153) la double thérapie versus la triple 
thérapie chez les patients ayant un score CHADS2  2.
Les recommandations actualisées de la Société Européenne 
ont clariÀ é la prise en charge des patients en FA devant béné-
À cier de l’implantation d’un stent au décours d’un syndrome 
coronaire aigu (SCA) ou d’une procédure de revascularisation 
programmée [1]. Elles diffèrent des recommandations amé-
ricaines qui ne proposent l’utilisation de la triple association 
que chez les patients ayant un score CHADS2  2 [67].
La prescription et la prise en charge doivent prendre 
en compte trois éléments qui sont le risque hémorragique 
du patient, la situation clinique (syndrome coronaire aigu 
de la créatinine (R2CHADS2) améliore la reclassiÀ cation nette 
de 6,2 % comparativement au score CHA2DS2VASc (C statis-
tic : 0,578) et de 8,2 % comparativement au score CHADS2 
(C statistic 0,575). L’inclusion de la clairance de la créatinine 
< 60 ml/min et l’antécédent AVC/AIT dans le modèle sans 
autre covariable donne un C statistic à 0,590 [53].
Quatre études, trois rétrospectives et une prospective, 
avec des effectifs variant de 40 à 3245 patients, avec une 
durée de suivi variant de 19 à 36 mois ont évalué l’intérêt 
des AVK chez les patients hémodialysés [51-55]. Chan [56] 
dans une étude portant sur 131 patients suivis en moyenne 
19 mois a montré que les AVK augmentaient le risque d’AVC 
hémorragique (1,2 % vs 0,5 %) et ischémique (5,8 % vs 2,3 %) 
comparativement aux patients en FA non anticoagulés.
La place des NACOs chez les patients présentant une 
altération modérée de la fonction rénale a pu être précisée 
à partir d’analyses post hoc des études ARISTOTLE [45] et 
ROCKET AF [44].
Dans l’étude ARISTOTLE, une diminution de la posologie 
administrée de l’apixaban était proposée pour les patients 
présentant deux des trois critères suivants : âge > 80 ans, 
poids < 60 kg et créatininémie  133 õmol/l. Comparativement 
à la warfarine, l’apixaban est supérieur sur la réduction des 
AVC, de la mortalité et des événements hémorragiques, et 
ce, indépendamment du niveau d’altération de la fonction 
rénale [47].
Le rivaroxaban est majoritairement excrété par le foie 
mais 1/3 reste excrété par le rein. Dans l’étude ROCKET AF, 
les patients ayant un débit de À brillation glomérulaire (DFG) 
< 30 ml/min étaient exclus, une diminution de la posologie 
administrée à 15 mg était proposée pour les patients ayant 
une clairance comprise en 30 et 49 ml/mn. La non- infériorité 
du rivaroxaban est conÀ rmée dans la population ayant un DFG 
altéré sans majoration du risque hémorragique [57].
Triple association antithrombotique 
temporaire : anticoagulants et antiagrégants 
plaquettaires chez le coronarien
Cinq à 7 % des patients bénéÀ ciant de la mise en place d’un 
stent ont une indication à un traitement anticoagulant par 
AVK [58].
L’incidence de la thrombose de stent est comprise 
entre 1 et 2 % la première année [59]. Cette incidence est 
de 0,1 % pour un stent nu et varie de 0,4 % à 0,6 % pour les 
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Dans l’étude RE- LY, l’utilisation concomitante du dabiga-
tran et d’un antiagrégant plaquettaire (aspirine ou clopido-
grel) est associée à une majoration du risque hémorragique 
(HR = 1,60 ; IC 95 % : 1,42-1,82). L’association du dabigatran 
avec deux antiagrégants plaquettaires est associée à une 
majoration encore plus importante des événements hémor-
ragiques (HR = 2,31 ; IC 95 % : 1,79-2,98) [71].
Les données controversées des résultats initiaux de 
l’étude RE- LY [72] montrant une majoration des événements 
coronaires chez les patients recevant le dabigatran ont été 
conÀ rmées dans une méta- analyse des sept études publiées 
utilisant le dabigatran montrant une augmentation du 
risque d’IDM et des SCA avec un odd ratio à 1,33 (IC 95 % : 
1,03-1,71) [73].
Bahit [74] a présenté une sous- analyse de l’étude 
ARISTOTLE, s’intéressant plus particulièrement aux 
6639 patients qui avaient une maladie coronaire avérée. 
Ces patients étaient le plus souvent de sexe masculin, avaient 
plus fréquemment des antécédents d’accident ischémique 
cérébral, de diabète et d’HTA et une fréquence également 
accrue de prescription d’aspirine. Le taux d’accident isché-
mique cérébral ou d’embolie artérielle périphérique, de 
saignement majeur et de mortalité toute cause était moindre 
dans le groupe apixaban versus warfarine, qu’il y ait ou non 
une maladie coronaire sous- jacente (le p d’interaction n’était 
pas signiÀ cativement différent). Cette analyse conÀ rme 
que l’antécédent de maladie coronaire n’inÁ uence pas le 
bénéÀ ce de l’apixaban versus warfarine chez les patients 
en FA, avec conÀ rmation du bénéÀ ce rapporté dans l’étude 
princeps.
Alexander [75] a rapporté une analyse complémentaire 
d’ARISTOTLE, en distinguant les patients qui avaient ou 
non un traitement par aspirine préalablement à l’inclusion 
dans l’essai. La réduction du risque d’accident ischémique 
cérébral ou d’embolie systémique ou de saignement majeur 
dans le bras apixaban était similaire à ce qui a été rapporté 
dans le groupe warfarine (hazard ratio : 0,72 avec l’apixa-
ban, IC 95 % : 0,53-0,98). Le taux de saignement majeur 
était réduit dans le groupe apixaban, 2,73 %/an versus 
3,68 %/ an (hazard ratio : 0,75, IC 95 % : 0,59-0,94) ; pour 
ce qui concerne les hémorragies intracrâniennes, les taux 
étaient respectivement de 0,37 %/an et 1,60 %/an, (hazard 
ratio : 0,36, IC 95 % : 0,21-0,61). Ces résultats concernent 
les patients prenant de façon concomitante de l’aspirine 
en même temps que le traitement anticoagulant. Chez les 
patients sans aspirine, en prenant en considération, par 
exemple, le risque d’hémorragie intracrânienne, la réduction 
du risque observée sous apixaban est conÀ rmée (0,03 %/an 
• en cas d’implantation d’un stent nu en dehors du SCA, 
chez un patient à risque hémorragique faible ou inter-
médiaire selon le score HAS BLED, une triple association 
(aspirine 100 mg/j, clopidogrel 75 mg/j, AVK pour un INR 
entre 2 et 2,5) est nécessaire pendant un mois, relayée 
par un AVK avec un INR cible entre 2 et 3 ;
• en cas d’implantation d’un stent actif hors SCA chez un 
patient à risque hémorragique faible ou intermédiaire, une 
triple association est nécessaire pendant au moins trois 
mois en cas de stent actif (sirolimus, everolimus et tacro-
limus) et au moins six mois pour les stents actifs de type 
paclitaxel. La triple association sera relayée par une bithé-
rapie comportant une association du clopidogrel ou de l’as-
pirine à un AVK avec un INR cible entre 2 et 2,5 jusqu’au 
12e mois. Au- delà du 12e mois, un AVK avec un INR cible 
entre 2 et 3 est prescrit.
Au décours d’un SCA, et ce, quel que soit le stent 
implanté, chez un patient à risque hémorragique faible ou 
modéré, une triple association est prescrite pendant six 
mois, relayée par une bithérapie (AVK, aspirine ou AVK, 
clopidogrel) jusqu’au 12e mois, relayée au- delà par les AVK 
en monothérapie.
Lorsque le risque hémorragique est jugé élevé notamment 
selon le score HAS BLED ( 3), les stents nus doivent être pri-
vilégiés, la triple association doit être prescrite pendant deux 
à quatre semaines (avec pour INR cible pour les AVK compris 
entre 2 et 2,5), relayée par les AVK en monothérapie (INR cible 
entre 2 et 3). Il n’existe aucune donnée sur le rôle potentiel 
des NACOs lors de l’implantation d’un stent chez les patients 
en FA. Cependant, une méta- analyse s’est intéressée à ce 
thème important en pratique quotidienne [68]. Les sept études 
disponibles dans le SCA ont été incluses : 30 866 patients, 
4135 (13,4 %) sous monothérapie antiagrégante, et 26 731 
(86,6 %) sous double association antiplaquettaire, avec un SCA 
non- STEMI ou un STEMI récent (< 7-14 jours). Les événements 
majeurs considérés (MACE) étaient la mortalité toute cause, 
l’infarctus du myocarde (IDM) et l’AVC. Comparativement à 
l’aspirine seule, l’association AVK + aspirine réduit le risque 
de survenue d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE) 
(HR : 0,70, IC 95 % : 0,59-0,84), au prix d’une augmentation du 
risque de saignements majeurs ou non majeurs mais signiÀ ca-
tifs (HR = 1,79 ; IC 95 % : 1,54-2,09). La comparaison double 
association aspirine et clopidogrel, avec adjonction d’un 
anticoagulant oral, réduit l’incidence des MACE (HR = 0,87 ; 
IC 95 % : 0,80-0,95), mais double le risque de saignement 
(HR = 2,34 ; IC 95 % : 2,06-2,66).
L’étude APPRAISE- 2 a rapporté une augmentation du 
risque d’hémorragie majeure sous apixaban (hazard ratio : 
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et anti- Xa dans cette méta- analyse se sont appuyées sur les 
différentes doses de médicaments utilisés, en particulier 
pour ce qui concerne le dabigatran. Les doses de rivaroxa-
ban et d’apixaban ont été ajustées selon certains critères, 
pré- spéciÀ és dans l’étude, et les faibles doses de ces deux 
médicaments n’ont été administrées qu’à une minorité de 
patients inclus dans les deux essais en cause, ROCKET AF [44] 
et ARISTOTLE [45].
EnÀ n, bien que ces essais cliniques de phase III aient 
utilisé la warfarine comme comparateur, cette molécule 
n’est pas utilisée dans de nombreux pays européens. La 
phenprocoumarone est utilisée dans de nombreux pays, et 
l’efÀ cacité de ces nouvelles molécules anticoagulantes n’a 
pas été comparée à cette antivitamine K, ce qui pourrait 
constituer un objectif de recherche dans un proche avenir 
(Tableau 1).
Ces méta- analyses indirectes suggèrent qu’en préven-
tion secondaire des AVC dans la FA, apixaban, rivaroxaban 
et dabigatran ont des effets similaires sur les critères de 
jugement principaux, mais pas sur les critères secondaires 
(AVC hémorragique, décès vasculaire, saignement majeur 
et saignement intracrânien), moins fréquemment observés 
dans le groupe dabigatran 110 mg × 2, comparativement au 
rivaroxaban. En prévention primaire, ces trois molécules ne 
montrent pas de différence signiÀ cative d’efÀ cacité et de 
tolérance.
Conclusion
La place des anti- IIa et anti- Xa est bien établie dans la prise 
en charge de la FA non valvulaire mais reste à préciser dans 
de nombreuses situations auxquelles nous sommes confrontés 
au quotidien. Le traitement AVK garde cependant une place 
à réévaluer notamment pour encadrer les gestes d’ablation, 
de cardioversion et lors des relais péri- opératoires, et ce, 
tant que les données complémentaires ne seront pas dispo-
nibles. En prenant en considération les risques ischémiques 
et hémorragiques, un schéma a été proposé qui met en 
avant un excès de risque lié au traitement anticoagulant 
chez les patients à faible risque thromboembolique, score 
CHA2DS2VASc (Tableau 2) [86].
Des recommandations pratiques très récentes ont été 
publiées [87]. Elles aideraient le prescripteur à trouver sa 
voie dans le labyrinthe des indications respectives et validées 
des NACOs.
Les résultats restent très discutables dans leur interpréta-
tion eu égard à l’absence de données comparatives directes, 
mais certains messages peuvent cependant être retenus de 
ces analyses [76-85].
En prévention secondaire, la comparaison de l’apixaban 
et du dabigatran, aux deux doses (110 mg × 2 et 150 mg × 2/j) 
pour ce qui concerne les critères d’efÀ cacité et de tolérance, 
n’a pas montré de différence signiÀ cative, en dehors du 
risque moindre d’infarctus du myocarde avec l’apixaban, 
comparativement au dabigatran 150 mg × 2 par jour (hazard 
ratio : 0,39, IC 95 % : 0,16-0,84). Il n’y avait pas de différence 
signiÀ cative d’efÀ cacité, de tolérance sur les critères de 
jugement d’efÀ cacité et de tolérance entre l’apixaban 
et le dabigatran 150 mg × 2, et le rivaroxaban. La seule 
exception concerne les saignements d’autres localisations 
que cérébrales ou gastro- intestinales, la fréquence est plus 
élevée sous dabigatran 150 mg × 2 par jour, comparativement 
au rivaroxaban, mais l’intervalle de conÀ ance 95 % est large. 
Le risque d’AVC hémorragique était moindre sous dabigatran 
110 mg × 2 versus rivaroxaban (hazard ratio : 0,15, IC 95 % : 
0,03-0,66) ; il en est de même pour les décès vasculaires 
(hazard ratio : 0,64, IC 95 % : 0,42-0,99), le risque de sai-
gnement majeur (hazard ratio : 0,68, IC 95 % : 0,47-0,99) et 
le risque de saignement intracrânien (hazard ratio : 0,27, 
IC 95 % : 0,10-0,73).
En prévention primaire, l’apixaban est supérieur au 
dabigatran à 110 mg × 2 pour ce qui concerne la réduction 
des AVC fatals ou avec handicap (hazard ratio : 0,59, IC 95 % : 
0,36-0,97).
Comparativement au dabigatran 150 mg × 2 par jour, 
l’apixaban est associé à un risque accru d’accident isché-
mique cérébral (hazard ratio : 1,45, IC 95 % : 1,0-2,0), 
et à un risque moindre de saignement majeur (hazard 
ratio : 0,75, IC 95 % : 0,60-0,94). Il en est de même pour 
le risque de saignement gastro- intestinal (hazard ratio : 
0,61, IC 95 % : 0,42- 0,89) ainsi que le risque de saigne-
ment d’autres localisations (hazard ratio : 0,74, IC 95 % : 
0,58-0,94).
Le dabigatran 110 mg × 2 est associé à un risque accru 
d’AVC fatals ou avec handicap (hazard ratio : 1,74, IC 95 % : 
1,04-2,85), ainsi qu’avec le risque d’infarctus du myocarde 
(hazard ratio : 1,73, IC 95 % : 1,09-2,75), comparativement au 
rivaroxaban, mais là encore les intervalles de conÀ ances 95 % 
sont larges.
Il n’y a pas de différence signiÀ cative sur les critères 
de jugement d’efÀ cacité et de tolérance entre le dabi-
gatran 150 mg × 2 par jour et le rivaroxaban, ni sur les 
critères d’efÀ cacité pour ce qui concerne l’apixaban et 
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Tableau 1. Caractéristiques comparatives des molécules anticoagulantes utilisées dans la FA
Warfarine Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
Mécanismes d’action Diminution de la synthèse 
des facteurs vitamines K 
dépendants (III, VII, IX X 
protéine C et S)
Inhibition du FXa Inhibition du FXa Inhibition 
du facteur II 
(thrombine)
Doses QD
> 95 % 
QD
66-100 %
BID
> 50 %
BID
– 6 %
Temps d’atteinte 
de concentration 
maximale du plasma 
90 min 2-4 h 1-4 h 0.5-2 h 
Demi- vie 36-42 h 5-9 h (patient jeune)
11-13 h (patient âgé)
8-13 h 12-14 h 
Métabolisme Multiple 66 % rénale 25 % rénale 80 % rénale 
Fraction 
de protéine 
plasmatique
99 % ~90 % ~90 % 35 %
Cytochrome P450 Oui (principalement 
CYP2C9)
Mineur 
(principalement 
CYP3A4/5)
Mineur 
(principalement 
CYP3A4/5)
Non 
Interactions 
médicamenteuses
Mécanismes d’interaction 
très différents
Inhibiteurs et 
inducteurs puissants 
P- gp et CYP3A4
Inhibiteurs et 
inducteurs puissants 
P- gp et CYP3A4
Inhibiteurs et 
inducteurs puissants 
P- gp et CYP3A4
Antidote Réversion rapide avec PCCS 
ou FFP, réversion lente 
avec la vitamine K 
Pas disponible 
(PCCs suggéré)
Pas disponible (PCCs 
suggéré)
Pas disponible 
(hémodialyse 
suggérée)
Tableau 2. Rapport bénéÀ ces/risques dans l’évaluation de l’apport du traitement anticoagulant dans différentes 
situations à risque hémorragique [86].
Risque de saignement 
fatal ou sévère avec 
retentissement**
Risques >>> BénéÀ ces
Pas d’anticoagulant
Risques >>> BénéÀ ces
Pas d’anticoagulant
Risques >>> BénéÀ ces
Action : Considérer 
arrêt des 
anticoagulants
BénéÀ ce 
des anticoagulants 
non établi
Risque accru de 
saignement (e.g. HAS- 
BLED  3)
Risques >>> BénéÀ ces
Pas d’anticoagulant
Risques peuvent 
être supérieurs aux 
BénéÀ ces
BénéÀ ces > Risques
Traitement 
anticoagulant
BénéÀ ces > Risques
Traitement 
anticoagulant
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